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論 文 内 容 要 旨
本 研 究 は 有 用 な生 理 活性 を 示 す生 体 関連 縮 合pyrimidine類,主 と してpurine,pteridineお
よ び そ の 類 縁 体 の新 しい 合成 法 を 確立 し,こ れ らの方 法 に よ って得 られ た 化 合 物 の 化学 反癒 性 に
検 討 を 加 え る こ とを 目的 とす る。
まず 著 者 は 新 しい 窒 素 源 の 導入 に よ るpurine類 の 新 合 成 法 を 検 討 し,第 一 章 に お い て これ を
詳 述 した 。
6-Alkylamino-1,3-dimethy互uracil誘 導 体(1)とdiethylazodicarboxylate(DAD)と
か ら得 られ るMichael型 付 加体(2)をDAD,四 酢 酸鉛 お よ びnitrobenzeneな どの 酸 化 剤 で処
理 す る と,対 応 す る8一 置 換theophylline類(3)が 生 成 す る こ とを 見 出 した 。次 に(1)と 過 剰
のDADを 高 温 で 処 理 し一 段 階 で 相 当 す る(3)を 得 た 。 ま た6-amino-5一(1,2-bis-ethoxy-
carbonylhydrazino)一1,3-dimethyluracilと 芳 香 族 ア ル デ ヒ ドと の反 応 に よ って容 易 に一 段


















DADよ り も更 に電 子 吸 引性 が 強 い4-phenyl-1,2,4-triazoline-3,5-dione(PTAD)
と6-aminopyrimidine類(4)と を 室 温 で処 理 した と こ ろ,相 当 す るMichael型 付 加体(5)が
得 られ た 。 この(5)を 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド類 と溶 融 す る こ とに よ って各 々対 応 す る8-arylpurine
類(6)へ 誘 導 す る こ とに成 功 した 。従 ってPTAD』 もDADと 同様 にpurine核 の7位 の 窒 素 源 に





次 に6-amino-5-nitrosopyrimidine類 を 出 発 物 質 と す るpurine類 の 合 成 を 検 討 し た 。6-
amino-1,3-dimethy1-5-nitrosouracilをVilsmier型 試 薬(DMF-POC13)と 処 理 し た と
こ ろ,8-dimethylaminotheophyllineを 得 た 。
,DMFの 代 り にmethylformamide,diethylfom1-
amideお よ びN-methylfomlanilideを 用 い る と,各 々 相 当 す る8一 置 換aminopurine類 が 得 ら
れ た 。 本 反 応 をuracil以 外 の6-amino-5-nitrosopyrimidine類(7)に も拡 張 し,種 々 の8一
置 換aminopurine類(8)を 得 る こ と が 出 来 た 。 更 にVilsmeier型 試 薬 と 類 似 の 作 用 を 有 す る




(9)と の 反 応 を 検 討 し,高 収 率 で8-dimethylaminoadenine誘 導 体(10)が 生 成 す る こ と を 見 出
した 。
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ま た ニ トロ ソ 基 と 類 似 の 反 応 性 を 持 つ と 考 え られ る ア リ ー ル ア ゾ 基 を 直 接purine類 合 成 の 窒
素 源 と し て 利 用 す る 反 応 を 検 討 し,種 々 の 興 味 あ る 知 見 を 得 た 。 す な わ ち1,2,5-triazahexa-
triene型pyrimidineと 考 え ら れ る5-arylazo-1,3-dimethyl-6-dimethylaminomethylene-



















類(13)が 得 られ た 。
次 に6-amino-1,3-dlmethyl-5-phenylazouracilと 芳 香 族 ア ル ゲ ヒ ド類 と の 反 応 に よ
っ て,一 段 階 で 対 応 す る8-aryltheophylline類 お よ び6-azalumazine類 へ 導 い た 。 本 反 応 を
他 の6-amino-5-phenylazopyrimidine類 に も 拡 張 し,種 々 のpurine類 を 合 成 し た 。 そ の 他
5-arylazo-1,3-dimethylbarbituricacidとalkylamineと の 反 応 に よ っ て もpurine類 が
得 ら れ る こ と を 見 出 し た 。 以 上 の よ う に し て ア リー ル ア ゾ基 を 直 接purine骨 格 の7位 の 窒 素 源
と し て 用 い る新 し いpurine合 成 法 を 確 立 し た 。
更 に6ramino-5-benzylideneaminopyrimidine類(14)をDADを 用 い て 脱 水 素 的 に 閉 環 す
る こ と に よ っ て 種 々 のxanthine類 を 合 成 し た 。
次 に ヌ ク レ オ チ ドの 生 成,分 解 系,ア ミ』ノ酸 の 代 謝 系 な ど の 酵 素 反 応 の 補 酵 素 と して 関 与 し て
い る 葉 酸 やbiopterinの み な ら ず,天 然 に 存 在 す るpteridine類 の 構 造 が 一 般 に6一 置 換 体 で あ
る こ と に 着 目 し,2,5-diazahexatriene型pyrjmidine類 の 分 子 内 閉 環 に よ る6一 置 換pteridine
誘 導 体 の 合 成 を 検 討 し,こ れ を 第2章 に お い て 詳 述 した 。
す な わ ち(14)をDMF中triethylorthoformateと 加 熱 す る と対 応 す る 各 種 の6-aryllumazine

















mercapto-4-pyrimidinone類 か ら6-aryl-2-formylthio-4-hydroxypteridine類 を 合 成
し た 。 上 記 反 応 に お い て,triethylorthoformateの 代 り にtriethylorthoacetateを 用 い る と,
2,5-diazahexatriene型 中 間 体 が 得 られ る 。 更 に こ れ が6-ary1-1・3・7-trimethyllu皿a-
zine類 に 移 行 す る こ と を 確 認 し た 。 従 っ て 本 反 応 に お い て2,5-diazahexatriene型 中 間 体 が
原 子 価 異 性 化 を 起 し 熱 的 に 閉 環,つ い で 芳 香 化 し た こ と が 明 らか に な った 。
次 に2,5-diazahexatriene型pyrimidineに 属 す る5-benzylideneamino-6-dimethylami-
nomethyleneamino-1,3-dimethyluraci}類(16)を 用 い て 熱 的 お よ び 光 化 学 的 閉 環 反 応 を 検
討 し た と こ ろ,熱 反 応 で は 前 述 と 同 様(15)が 得 られ,光 化 学 反 応 で はtheophyllin6(17a)が 得






















次 にq4)とformamideと の反 応 を 検 討 中,(14)は 熱 に よ って 不 均 化 に よ.り6,7rdiarylT1,
3-dimethyllumazine類(18)と(17a)に 移 行 す る こ と を 見 出 した 。 種 々 の6,7-diaryllumazine







中 間 体 を 経 て 進 行 す る と 考 え られ る5,6-diamino-1,3-dimethyluracilとbenzaldehydeと
の 溶 融 反 応 を 検 討 し,暗 反 応 に お い て は 主.生 成 物 と し て1,3-dimethyl-6,7-diphenylluma-
zineお よ び 微 量 の7-benzyl-1,3-dimethyl-8-phenylxanthineが 得 ら れ る が,光 照 射 下
に お い て は7-benzyl-1,3-dlmethyl-8-phenylxanthineの 収 率 が20%に 上 昇 す る こ とを 見




























更 に1,2,5-triazahexatriene型pyrimidine類 で あ る(11aお よ びb)の 光 化 学 的 閉 環 反 応
を 検 討 し た と こ ろ,本 反 応 は 空 気 存 在 下 で は1,6-couplingに よ る 閉 環 に続 い て 光 酸 化 が 起 り
isofervenulone型6-azal㎜azine(19aお よ びb)を 与 え,窒 素 気 流 中 で は 光 還 元 に よ っ て 生
じ た と 考 え られ る8-anilinotheophylline(20aお よ びb)を 与 え た 。 こ れ ら の 反 応 で は 一 旦 中
間 に7-dimethylamino-6-azalumazineが 生 成 し,こ れ が そ れ ぞ れ(19aお よ びb)並 び に
(20aお よ びb)に 移 行 した も の と 考 え られ る 。
ま た(19)の 構 造 が,MSD-9Zの 位 置 異 性 体 す な わ ちisofervenulone型 化 合 物 で あ る こ とに 着 目
し,isofervenulone型 化 合 物 の 合 成 お よ び そ の 反 応 性 の 検 討 性 を 行 っ た 。 ま ず6-amino-5-
arylazo-1,3-dimethyluraci1類 とureaま た はN,N'一carbonyldiimidazoleと の 反 応 に よ
っ て 種 々 の(19)を 合 成 し た 。 こ れ ら を エ タ ノ ー ル 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム と処 理 す る と 容 易 に6-aza-
uracil-5-carboxylicacid類(21)に 移 行 す る こ と を 見 出 し た 。 つ い で 脱 炭 酸 し て1-aryl-
















ま たpurineお よ びpteridine関 連 物 質 と し て 従 来 ほ と ん ど研 究 さ れ て い な い7-deazatheopy-
llineに 着 目 し,7-deazatheophylline誘 導 体 の 合 成 お よ び そ の 反 応 性 を 検 討 し,こ れ を 第3章
に お い て 詳 述 し た 。
ま ず6-amino-1,3一 αimethyluracilとphenacylbromide類 と の 反 応 か ら得 られ る8-
aryl-7-deazatheophylline類 と2,3の 求 電 子 試 薬 と の 反 応 を 試 み,8-aryl-7-nitroso-
7-deazatheophylHneく24)お よ び1,3-dimethyl-5一 ρ一nitrophenylazo-6-phenylpyrrolo
〔2,3-4〕pyrimidine-2,4(1E,3H)一dioneを 合 成 した 。
最 後 に(24)の ニ トロ ソ 基 の 窒 素 原 子 を 環 内 挿 入 す る こ と に よ ってpyrimido〔4,5-4〕pyrimi-
dine類 に 環 拡 大 す る 合 成 法 を 検 討 し,こ れ を 第4章 に お い て 詳 述 した 。
こ の 際 ピ ロ 亜 硫 酸 カ リ ウ ム を 還 元 剤 と し て 初 め て 有 機 合 成 に 利 用 し,(24)を7-ary1-5-
hydroxy-1・3-dimethylpyrimido〔4・5-4〕pyrimid圭ne-2・4(1E,、3H)一dione(25)に
導 く こ と に 成 功 し た 。 ま たsodiumdithioniteあ る い はtriphenylphosphineな ど の 還 元 剤 と の
反 応 を 試 み 同 様 に(25)を 得 た 。 著 者}ま(25)の 構 造 か ら 本 反 応 が 形 式 的 に1ま,Bec㎞ann転 位 と 考
え ら れ る こ と か らBec㎞ann転 位 条 件 下 で の 反 応 を 検 討 し,予 想 通 り(25)を 得 た 。 更 に7-amino一
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8-aryl-7-deazatheophylline(26)をDMF中 四 酢 酸鉛 と処 理 す る 酸 化的 環 拡 大 反 応 を 試 み ,
(25)が 得 られ る こ とを 見 出 した 。 また(24)と ア ンモ ニ ァ,benzylamineあ るい はaniline尽 どの
求 核 試 薬 との 反 応 を 検 討 した と こ ろ,興 味 あ るζ と に こ の場 も環 拡 大 反 応 が 進 行 し,そ れ ぞ れ 相
当 す る5-aminopyrimido〔4,5-4〕pyrimidine誘 導 体(27)が 得 られ た 。
癒畢÷撃餅響 頭範
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以 上 の よ うに,著 者 はpurine,pteridineお よび 類 縁 体 の 合 成 と反 応 に 関 す る研 究 に お い て
種 々の新 しい 知 見 を 得 る こ とが 出来 た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
著 者 はpyrimidine類 を 出発 物 質 とす るpurine類 の新 合 成 法 を 検討 し,6-aminopyrimidine
類 とdiethylazodicarboxylate(DAD)あ るい は4-pheny1-1,2,4-triazoline-3,5-
dione(PTAD)こ か ら得 られ るMichacl型 付 加 体 が 酸 化 的 開 裂 反応 お るい は芳 香 族 アル デ ヒ ド
類 との 反 応 に よ っ て対 応 す るpurine類 を 与 え る こ とを 見 出 した 。 す な わ ちDADお よ びPTADの
窒素 原 子 をpurine核7位 の窒 素 源 として 用 い るpurine類 の新 合成 法 を 確i立 し,次 に従 来 のpurine
類 合 成 の 出発 原 料 で あ る5,6-diaminopyrimidine類 の前 駆 体 で あ る6-amino-5-nitroso-
pyrimidine類 とDMF-POCl3,DMF-TsClお よ びDMF-DEAと の 反応 に よ って 一段 階 で
8-dimethylaminopurine類 が 得 られ る こ とを 見 出 した 。
また6-amino-5-arylazopyrimidine類 と芳香 族 アル デ ヒ ドあ るい はbenzylamineと の溶 融
に よ って,ア リール ア ゾ基 の 窒 素 原 子 を 直 接purine核7位 の 窒 素 源 に 用 い る 簡 便 な 合 成 法 を
見 出 した 。本 反 応 を 検 討 中1,2,5-triazahexatriene型pyrimidine類 の熱 的 あ る い は光 化 学
的分 子 内 閉環 反 応 によ る成 績体 の 相違 を見 出 した 。 す な わ ち前 者 はpurine類 を 与 え,後 者 は
isofervenulone型 化 合 物 を与 え う こ とを 明 か に した 。 更 に6-amino-5-benzylideneamino-
uraci1類 は脱 水 素剤 で あ るDADと の反 応 に よ って容 易 に定 量 的 な収 率 でpurine類 に移 行 す る
こ とを見 出 しDADの 化学 の 応 用範 囲 を 広 げ た 。
次 に従 来選 択 的 に 合 成 す る こ とが 困難 と され て い た6一 置 換pteridine類 の合 醸 法 を 検 討 し,
6-amino-5-benzylideneaminopyrimidine類 にDMF中triethylorthoformateを 作 用 さ せ
る こと に よ って,2,5-diazahexatriene型pyrimidine類 を 経 る6一 置 換pteridine類 の簡 便
な新 合 成 法 を確 立 した 。 また2,5-diazahexatriene型pyrimidine類 の熱 的 あ る い は光 化 学 的
閉環 反 応 を 検 討 し,前 者 は6一 置換lumadine類 を,ま た 後 者 はtheophyllineを 与 え る こ とが 判
明 した 。 ま た1,2,5-triazahexatriene型pyrimidine類 の光 化学 的 閉環 反 応 あ る い は6-
amino-5-arylazo-1,3-dimethyluraci1類 とureaま た はN,N'一carbonyldiimidazoleと
か ら得 られ た6-azapteridin-7-oneを エ タ ノール 性 水 酸 化 ナ トリウム と処 理,更 に 脱 炭 酸 し
1-aryl-6-azauracil類 を合 成 す る こ とに成 功 した 。
更 に従 来 ほ とん ど研 究 が な され て い な い7-deazatheophy11ine類 を6-amino-1,3-dime-
thyluracilお よ びpheacylbromideと の反 応 に よ って合 成 し,pyrrole核 の3位 が 求 電 子 試 薬
を 容 易 に 反 応 す る ことを 明 らか に した 。 この よ うに して得 られ た7-nitroso-7-deazatheoph-
lline類 の新 合 成 法 を 検 討 中,ピ ロ亜 鉛 硫 酸 カ リウム を初 め て有 機 合 成 に利 用 し成 功 した 。 この・
反 応 は他 の還 元 剤(Na2S204お よ びPh3P)あ る い はBeckmann転 位 型 条 件 で も進 行 す る こ と
が 判 明 した 。
本 研 究 は有 用 な生 理 活 性 を 示 す 生 体 関 連 縮 合pyrimidine類,主 と してpurine,pteridineお
よび そ の 類 縁 体 の 新 しい 合 成 法 を 確 立 し,こ れ らの方 法 に よ って得 られた 化 合 物 の化 学 反 応 性 に
検 討 を 加 えた も ので 学 位 論 文 と して価 値 あ る もの と認 め る 。
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